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Résumé  L’ocytocine  a  longtemps  été  associée  au  comportement  maternel  avec  son  impli-
cation dans  l’accouchement,  l’allaitement  ou  encore  l’attachement  mère-enfant.  Or,  de
nombreuses  études  montrent  aujourd’hui  que  l’ocytocine  joue  un  rôle  majeur  dans  le  contrôle
de nombreuses  autres  fonctions  physiologiques,  allant  des  comportements  sexuels  complexes
qui lui  valent  souvent  le  surnom  de  « molécule  de  l’amour  »,  jusqu’à  la  régulation  complexe
des émotions.  Sont  concernées  les  émotions  à  valence  positive,  initiées  par  la  conﬁance  en  soi
ou les  interactions  sociales,  ainsi  que  les  émotions  à  valence  négative,  comme  la  peur  ou,  bien
sûr, la  douleur.  Pourtant,  si  l’on  connaît  à  présent  assez  bien  les  effets  de  l’ocytocine,  et  que
l’on commence  à  comprendre  les  circuits  cellulaires  à  leur  origine,  la  majorité  des  études  sont
menées chez  le  rongeur,  avec  des  inconnues  majeures  persistantes  chez  l’homme.  Ainsi,  nous
présenterons,  au  cours  de  cette  revue  non  exhaustive,  les  effets  régulateurs  de  l’ocytocine  sur
les émotions  et  tenterons  d’y  porter  un  regard  critique.
© 2018  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  re´serve´s.Pour  citer  cet  article  :  Goyon  S,  Charlet  A.  Ocytocine,  douleur  et  émotions.  Douleurs  (Paris)  (2018),
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Summary  For  a  long  time,  oxytocin  was  closely  related  to  maternal  behaviors,  mainly
childbirth,  breastfeeding  or  mother-child  attachment.  However,  numerous  studies  show  that
oxytocin is  strongly  involved  in  the  control  of  many  other  physiological  functions,  ranging
from complex  sexual  behaviors,  that  often  provides  to  oxytocin  the  surname  ‘‘molecule  of
love’’, to  the  complex  regulation  of  emotions.  This  relates  to  emotions  of  positive  valence,
initiated by  self-conﬁdence  or  social  interactions,  as  well  as  emotions  of  negative  valence,
∗ Auteur correspondant.
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such  as  fear  and,  of  course,  pain.  Yet,  while  the  effects  of  oxytocin  are  relatively  well  known,
we only  begin  to  understand  the  cellular  circuits  underlying  oxytocin-induced  modulation  of
emotions.  The  majority  of  the  studies  are  conduct  on  rodents,  with  major  unknowns  persisting  in
humans. Thus,  we  will  discuss  in  the  course  of  this  non-exhaustive  review,  the  oxytocin-related
modulation  of  emotions,  trying  to  shed  a  critical  view  on  its  human  functions.
© 2018  Elsevier  Masson  SAS.  All  rights  reserved.
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n  1906,  Sir  Henry  Dales  démontre  que  des  extraits  de
obes  nerveux  d’hypophyse  induisent  des  contractions  uté-
ines  chez  des  mammifères  [1].  Le  composé  urotonique  sera
lors  isolé  et  nommé  de  par  son  action  :  ôkus,  rapide  et
okos,  accouchement  ;  ocytocine.  Ce  n’est  qu’en  1953  que
a  nature  biochimique  de  l’ocytocine  sera  décrite  par  du
igneaud  [2].  Il  réussira  à  déterminer  sa  courte  séquence
olypeptidergique  composée  de  9  acides  aminés  et  à  la  syn-
hétiser  sous  forme  active.
Préalablement  au  développement  de  l’implication  de
’ocytocine  dans  les  émotions,  et  a  fortiori  dans  la  douleur,
l  est  important  de  déﬁnir  le  terme  « émotion  »,  qui  vient
u  latin  emovere,  « mouvoir  vers  l’extérieur  ». Sa  déﬁni-
ion  a  évolué  au  cours  des  siècles.  Pour  Platon  (IVe siècle
v.  J.-C),  les  émotions  sont  des  perturbatrices  de  la  raison.
ant  déﬁnit  au  XVIIIe siècle  les  émotions  comme  étant  « le
entiment  d’un  plaisir  ou  d’un  déplaisir  actuel  qui  ne  laisse
as  le  sujet  parvenir  à  la  réﬂexion  ».  Pour  Sartre  au  XXe
iècle,  les  émotions  sont  « un  mode  d’existence  de  la  cons-
ience  ».  La  déﬁnition,  certes  moins  philosophique,  choisie
ar  le  dictionnaire  est  « un  état  affectif  intense,  caractérisé
ar  une  brusque  perturbation  physique  et  mentale  où  sont
bolies,  en  présence  de  certaines  excitations  ou  représen-
ations  très  vives,  les  réactions  appropriées  d’adaptation  à
’événement  » (Le  petit  robert).
C’est  ﬁnalement  dans  la  version  de  Damasio,
voulant  que  l’« on  peut  déﬁnir  les  émotions  tout
simplement  comme  une  modiﬁcation  transitoire
de  l’état  de  l’organisme  dont  les  causes  sont
spéciﬁques  »,  que  l’on  trouvera  une  déﬁnition  au
plus  proche  de  ce  que  la  science  expérimentale
peut  étudier.
Au-delà,  les  émotions  sont  souvent  catégorisées  selon
eur  valence.  Une  émotion  est  dite  à  valence  positive  si  elle
mène  un  bénéﬁce  immédiat  pour  l’individu.  À  l’inverse,
lle  est  dite  à  valence  négative  lorsqu’elle  a  pour  but  de
aire  réagir  face  à  une  situation  potentiellement  dangereuse
our  l’individu—la  douleur,  par  exemple.Pour  citer  cet  article  :  Goyon  S,  Charlet  A.  Ocytoc
https://doi.org/10.1016/j.douler.2018.10.005
Dans  sa  déﬁnition,  « une  expérience  sensorielle  et
motionnelle  désagréable,  associée  à  une  lésion  tissulaire
éelle  ou  potentielle  ou  décrite  dans  ces  termes  », l’IASP
International  Association  for  the  Study  of  Pain) reconnaît
e
b
l
ea  douleur  comme  une  expérience  subjective  complexe,
ultidimensionnelle  et  composée  à  la  fois  d’éléments
ensoriels,  cognitifs  et  affectifs.  Il  s’agit  donc  d’une
ensation  consciente  pouvant  être  reconnue  à travers  une
 plainte  douloureuse  » chez  l’homme,  qui  sort  du  contexte
trictement  anatomo-physiologique.  La  forte  charge  émo-
ionnelle  impliquée  dans  la  perception  de  la  douleur  révèle
ar  ailleurs  une  grande  inﬂuence  de  l’histoire  du  patient
t  du  contexte  général  présent.  Ainsi,  considérant  la
omplexité  de  la  sphère  douloureuse,  il  apparaît  important
e  considérer  les  vertus  analgésiques  de  l’ocytocine  en  les
ntégrant  dans  la  nébuleuse  de  ses  fonctions.
e système ocytocinergique
ans  le  système  nerveux  central,  l’ocytocine  est  majo-
itairement  synthétisée  dans  les  noyaux  paraventricu-
aires  (PVN),  accessoires  (AN)  et  supraoptiques  (SON)  de
’hypothalamus  par  les  neurones  dits  ocytocinergiques,  que
’on  peut  distinguer  en  deux  grands  types  :  magnocellu-
aires  (magnOT)  et  parvocellulaires  (parvOT).  Ces  deux  types
euronaux  se  distinguent  principalement  par  leurs  localisa-
ions,  tailles,  propriétés  électrophysiologiques  et  sites  de
rojections.  En  effet,  seuls  les  neurones  magnOT  envoient
ne  projection  axonale  sur  la  posthypophyse  aﬁn  de  sécré-
er  l’ocytocine  dans  la  circulation  sanguine.  L’ocytocine  est
lors  considérée  comme  une  neurohormone,  un  peptide  syn-
hétisé  par  des  neurones  et  exerc¸ant sa  fonction  via  la
irculation  sanguine  [3]. En  outre,  les  magnOT  envoient  des
rojections  axonales  à  destination  de  très  nombreux  noyaux
érébraux  [4]  (Fig.  1).  Les  parvOT  sont  quant  à  eux  loca-
isés  exclusivement  dans  le  PVN  et  projettent  uniquement
ers  d’autres  structures  du  système  nerveux  central,  dont
rincipalement  la  moelle  épinière  [3].
Une  fois  libérée,  l’ocytocine  se  ﬁxe  notamment  sur  son
écepteur  (OTR).  Ce  dernier  est  présent  en  périphérie  et
ans  le  système  nerveux  central,  permettant  à  l’ocytocine
’exercer  nombre  de  ses  fonctions,  incluant  les  plus
onnues  : la  régulation  des  contractions  utérines  lors  de
’accouchement  et  de  l’éjection  pulsatile  du  lait  lors  de
’allaitement  [5].  Dans  le  système  nerveux  central,  l’OTRine,  douleur  et  émotions.  Douleurs  (Paris)  (2018),
st  présent  dans  une  grande  partie  des  structures  céré-
rales  impliquées  dans  la  régulation  émotionnelle,  comme
’amygdale  et  l’hypothalamus  [4]  (Fig.  1).  Ainsi,  l’ocytocine
xerce,  via  son  récepteur,  des  fonctions  complexes  et
ARTICLE IN PRESSModele +DOULER-844; No. of Pages 7
Ocytocine,  douleur  et  émotions  3
Figure 1. Distribution des projections axonales des neurones
ocytocinergiques du PVN vers différentes structures extrahypotha-
Figure 2. Le schéma décrit un mécanisme possible expliquant
l’analgésie ocytocinergique aux niveaux central et périphérique.
L’ocytocine agirait selon au moins trois voies : libération centrale
aﬁn d’inhiber directement l’activité des neurones WDR ; libéra-
tion sanguine via l’hypophyse aﬁn d’inhiber les neurones du DRG ;
libération par les kératinocytes cutanés aﬁn d’inhiber directement
l’excitabilité des ﬁbres des neurones du DRG. Ce mécanisme peut
être induit par la stimulation de la peau telle que le contact peau
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plamiques. La visualisation a été effectuée en ﬂuorescence près
induction virale de l’expression virale de la protéine Venus spéciﬁ-
quement dans ces neurones. Modiﬁé de [4].
intimement  liées  de  régulation  des  fonctions  physiologiques
et  émotionnelles.
Ocytocine, nociception et douleur
En  situation  physiologique,  la  douleur  résulte  de  l’activation
des  neurones  nociceptifs  induite  par  des  stimulations  noci-
ceptives  périphériques  de  type  mécanique,  thermique  ou
chimique.  Ces  stimuli  nociceptifs  sont  détectés  en  périphé-
rie  par  les  récepteurs  spécialisés  localisés  au  niveau  des
terminaisons  nerveuses.  L’information  nociceptive  est  alors
transmise  à  travers  les  axones  des  neurones  des  ganglions
de  la  racine  dorsale  de  la  moelle  épinière  (DRG)  jusqu’à
la  corne  dorsale  de  la  moelle  épinière,  avant  de  remonter
jusqu’aux  centres  supraspinaux.  Ces  voies  ascendantes  sont
par  ailleurs  modulées  par  des  voies  descendantes  issues  de
plusieurs  noyaux  cérébraux,  dont  l’hypothalamus,  lieu  de
synthèse  de  l’ocytocine.  Ainsi,  la  stimulation  électrique  du
PVN  induit  une  élévation  de  la  concentration  d’ocytocine,
à  la  fois  sanguine  et  centrale,  et  diminue  signiﬁcativement
le  seuil  nociceptif  d’animaux  neuropathiques  [6]. En  outre,
l’injection  intrapéritonéale  d’ocytocine  entraîne  une  anal-
gésie,  tandis  que  celle  de  l’antagoniste  de  l’OTR  semble
proalgique  [7].  Ces  études  princeps  ont  été  largement  repro-
duites,  permettant  de  mettre  en  évidence  le  caractère
analgésique  de  l’ocytocine,  qui  n’est  aujourd’hui  plus  à
démontrer.  Cependant,  nous  ne  savons  ni  quels  circuits  neu-
ronaux  sous-tendent  l’action  analgésique  de  l’ocytocine,  ni
comment  ils  sont  recrutés.
L’hypothèse  d’une  modulation  par  l’ocytocine  de
l’activité  des  neurones  ocytocinergiques  a  été  émise  au
début  des  années  1980  et  il  a  été  proposé  que  des  connexions
ocytocinergiques  intra-hypothalamiques  entre  différentsPour  citer  cet  article  :  Goyon  S,  Charlet  A.  Ocytoc
https://doi.org/10.1016/j.douler.2018.10.005
centres  ocytocinergiques  en  soient  à  l’origine  [8].  Lors  d’une
importante  étude  [3],  nous  avons  montré  que  les  neu-
rones  parvOT  et  magnOT  communiquent  au  sein  d’un  circuit
bien  déﬁni.  Ainsi,  nous  avons  décrit  et  caractérisé  pour  la
é
i
l
t peau, un toucher doux ou des stimulations nociceptives. WDR :
ide dynamic range ; DRG : ganglions de la racine dorsale ; OT :
cytocine. Modiﬁé de [47].
remière  fois  une  nouvelle  population  de  seulement  30  neu-
ones  parvOT  impliquée  dans  le  contrôle  émotionnel  et
articulièrement  de  la  douleur.  Localisés  dans  le  PVN  et  acti-
és  lors  d’un  épisode  douloureux,  ils  coordonnent  l’action
nalgésique  de  l’ocytocine.  Pour  ce  faire,  ils  envoient  un
ouble  axone  sur  deux  cibles  complètement  distincts  :  (i)
u  SON,  aﬁn  de  contrôler  l’activité  des  neurones  magnOT
t  ainsi  la  sécrétion  d’ocytocine  dans  le  sang,  conduisant
 une  analgésie  en  réduisant  la  perception  sensorielle  au
iveau  périphérique  (Fig.  2) ; (ii)  aux  couches  profondes
e  la  moelle  épinière,  aﬁn  de  directement  inhiber  les  neu-
ones  responsables  du  codage  sensoriel  (dit  « wide  dynamic
ange  », WDR),  par  un  mécanisme  original  impliquant  le
ecrutement  d’une  protéine  Gi couplée  à  l’OTR  (Fig.  2).  Ce
ircuit  spéciﬁque  est  par  ailleurs  probablement  complémen-
aire  d’une  voie  descendante  différente  :  d’autres  neurones
arvOT  projettent  sur  les  couches  superﬁcielles  de  la  moelleine,  douleur  et  émotions.  Douleurs  (Paris)  (2018),
pinière,  où  l’ocytocine  recrute  indirectement  un  réseau
nhibiteur  d’interneurones  GABAergiques  [9].  Finalement,
’activité  de  cette  petite  population  de  30  neurones  ocy-
ocinergiques  semble  sufﬁsante  et  nécessaire  à  l’induction
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’une  forte  analgésie  en  cas  de  sensibilisation  périphé-
ique  inﬂammatoire.  Ce  travail  décrit  pour  la  première  fois
a  complexité  des  caractéristiques  anatomofonctionnelles
’une  population  spéciﬁque  de  neurones  ocytocinergiques
électivement  engagée  dans  le  processus  de  contrôle  de  la
ociception,  qu’il  faut  mettre  en  parallèle  avec  les  fonctions
omplexes  et  nombreuses  de  ce  peptide.
L’ocytocine  est  à  même  d’entraîner  une
analgésie  de  longue  durée,  bien  supérieure  à  sa
demi-vie  [9].
Un  mécanisme  possible  semble  être  que  l’activation
e  l’OTR  au  niveau  spinal  stimule  la  production  de
eurostéroïdes  neuroactifs,  comme  l’allopregnanolone,  un
goniste  des  récepteurs  GABAA.  L’augmentation  locale
’allopregnanolone  expliquerait  alors  la  persistance  d’une
nhibition  induite  par  l’activation  tonique  des  récepteurs
ABA  spinaux  [10].  Ce  mécanisme,  satisfaisant  au  niveau
e  la  moelle,  n’explique  pourtant  pas  l’effet  prolongé  de
’ocytocine  observé  dans  d’autres  régions.
Malgré  notre  compréhension  croissante  des  mécanismes
pinaux  de  l’analgésie  ocytocinergique,  les  sites  d’actions
ériphériques  de  l’ocytocine  restaient  incertains.  En  effet,
eules  de  rares  publications  font  état  d’une  possible  expres-
ion  de  l’OTR  par  les  neurones  du  DRG,  principalement  dans
es  corps  cellulaires  des  ﬁbres  C  non  peptidergiques  [11],
uggérant  que  l’ocytocine  périphérique  pénétrerait  dans  le
RG.  Dans  de  récents  travaux  [12],  il  a  été  proposé  un
ouveau  site  d’action  physiologiquement  pertinent  dans  la
odulation  de  la  nociception  par  l’ocytocine  :  les  extrémités
ériphériques  cutanées  des  neurones  nociceptifs.  Aussi,  une
njection  sous-cutanée  d’ocytocine  induit  une  diminution  de
’inﬂux  nociceptif  au  niveau  des  neurones  WDR,  sufﬁsante
our  diminuer  le  comportement  douloureux  dans  un  modèle
e  douleur  tonique  [12].  Ces  observations  ont  été  faites  en
arallèle  de  la  détection  de  l’OTR  sur  les  terminaisons  des
eurones  nociceptifs  spéciﬁques  dans  les  couches  superﬁ-
ielles  de  la  peau  [12]  (Fig.  2).  Il  est  intéressant  de  noter  que
es  kératinocytes  cutanés  semblent  capables  de  synthétiser
’ocytocine  [13].  Cette  observation,  conjointe  à  la  détec-
ion  d’OTR  au  niveau  cutané,  pourrait  en  partie  expliquer
omment  une  stimulation  légère,  caresse,  se  trouve  être
nalgésique.
Par  ailleurs,  il  faut  noter  que  plusieurs  études  montrent
ue  l’effet  analgésique  de  l’ocytocine  est  partiellement
épendant  de  l’activation  du  système  opioïdergique.  Ainsi,
’injection  d’antagoniste  des  récepteurs  à  la  morphine  dimi-
ue  l’effet  analgésique  de  l’ocytocine,  tandis  que  celle-ci
otentialise  et  prolonge  la  durée  de  l’analgésie  induite
ar  la  morphine  [14].  Le  rôle  précis,  comme  les  circuits
mpliqués  dans  ces  interactions  restent  mal  connus,  mais
otentiellement  très  intéressant  d’un  point  de  vue  clinique.
Fort  heureusement,  l’effet  analgésique  de  l’ocytocine
st  également  retrouvé  chez  l’homme,  validant  de  facto
’utilisation  des  modèles  animaux  comme  nécessaires  àPour  citer  cet  article  :  Goyon  S,  Charlet  A.  Ocytoc
https://doi.org/10.1016/j.douler.2018.10.005
ne  meilleure  compréhension  de  ses  mécanismes  d’action.
es  validations  cliniques  ont  été  effectuées  principale-
ent  à  l’aide  d’administration  intranasale  d’ocytocine  [15],
ais  également  intrathécale  [16]  et  intraveineuse  [17].  En
g
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arallèle,  il  est  notamment  intéressant  de  noter  que  les
atients  souffrant  de  ﬁbromyalgie  possèdent  des  concen-
rations  anormalement  basses  d’ocytocine  circulante  [18],
aissant  supposer  qu’un  supplément  ocytocinergique  pour-
ait,  au  moins  en  partie,  les  soulager.
Si  l’on  comprend  aujourd’hui  bien  les  bases  neuronales
ous-jacentes  à  l’effet  analgésique  spinal  de  l’ocytocine,
l  n’en  reste  pas  moins  que  la  douleur  est  un  phénomène
nﬁniment  plus  complexe  que  la  seule  intégration  binaire
e  la  nociception.  Aussi,  comprendre  comment  l’organisme
 et  le  clinicien  —  peut  soulager  cette  douleur  nécessite
ne  réﬂexion  plus  globale  quant  à  l’action  potentiellement
omplexe  des  molécules  à  visée  analgésique.  Coïncidence  :
’ocytocine,  si  elle  possède  une  action  indéniable  sur  la
ociception,  est  également  un  important  modulateur  de
onctions  émotionnelles  en  interaction  étroite  avec  la  dou-
eur  :  anxiété,  peur,  conﬁance  en  soi,  interactions  sociales
t  prise  alimentaire.
cytocine, anxiété et peur
n  estime  qu’au  moins  10  %  de  la  population  souffre
’anxiété  sociale,  caractérisée  par  un  stress  intense
ccompagnée  par  une  timidité  extrême.  S’il  existe  des
raitements,  aucun  ne  fait  l’unanimité  de  par  son  efﬁca-
ité  [19].  Par  ailleurs,  il  a  été  démontré  que  les  douleurs
hroniques  s’accompagnent  souvent  de  symptômes  anxio-
épressifs  délétères  [20].
De  nombreuses  études  permettent  de  mettre  en  évi-
ence  l’effet  anxiolytique  de  l’ocytocine.  Ainsi,  des  souris
éﬁcientes  pour  le  gène  codant  pour  l’ocytocine  sont
normalement  anxieuses  [21]  tandis  qu’une  injection  intra-
érébroventriculaire  d’ocytocine  restaure  un  phénotype
ormal  [22].  Il  semblerait  que  l’effet  anxiolytique  de
’ocytocine  soit  dû  à  sa  capacité  à inhiber  l’axe  cortico-
rope  [23]. De  plus,  une  étude  récente  montre  que,  non
ontent  d’exercer  un  effet  anxiolityque  per  se,  l’ocytocine
ert  d’effecteur  à  d’autres  molécules  et  peptides  à  fort
otentiel  anxiolytique,  tel  que  le  neuropeptide  S [24].  Ces
ésultats  obtenus  chez  les  rongeurs  ont  été  conﬁrmés  chez
’Homme,  puisqu’il  semble  qu’une  administration  intrana-
ale  d’ocytocine  permette  de  signiﬁcativement  réduire  les
ymptômes  de  l’anxiété  sociale  [19].  Ainsi,  l’effet  anxioly-
ique  de  l’ocytocine  est  bien  admis,  présentant  un  bénéﬁce
otentiel  non  négligeable  dans  l’hypothèse  de  son  utilisation
ans  le  cadre  de  douleurs  chroniques.
L’anxiété  est  souvent  un  corrélat  de  la  peur.  Si  on  s’y
ntéresse  dès  la  ﬁn  du  XIXe siècle,  ce  n’est  que  récem-
ent  que  les  circuits  neuronaux  de  la  peur  ont  été  identiﬁés
t  compris,  circuit  impliquant  l’hypothalamus,  zone  clef
u  système  ocytocinergique,  et  l’amygdale,  carrefour  de
’intégration  émotionnelle  [25].  Ainsi,  on  a  pu  démontrer
ar  optogénétique  que  la  sécrétion  endogène  d’ocytocine,
estreinte  au  niveau  de  l’amygdale,  est  à même  de  réduire,
oire  de  supprimer,  les  réactions  de  peur  [4]. Cette  démons-
ration  afﬁne  et  conﬁrme  de  précédentes  observations
apportant  un  effet  similaire  de  l’injection  d’ocytocine  exo-ine,  douleur  et  émotions.  Douleurs  (Paris)  (2018),
ène,  effet  bloqué  par  l’injection  de  l’antagoniste  de  l’OTR
26]. Ainsi,  on  sait  aujourd’hui  que  l’ocytocine  injectée  au
iveau  centrale  se  ﬁxe  sur  ses  récepteurs  localisés  dans
’amygdale,  inhibant  les  neurones  projetant  vers  les  régions
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cérébrales  impliquées  dans  la  régulation  de  la  réponse  com-
portementale  de  la  peur  [4,26].  Il  est  également  intéressant
de  noter  que  l’ocytocine  ne  modiﬁe  pas  l’apprentissage  de
la  peur,  mais  en  facilite  l’effacement  [27].  Encore  une  fois,
ces  résultats  fondamentaux  se  sont  vus  conﬁrmés  par  l’étude
clinique,  où  l’administration  intranasale  d’ocytocine  semble
renforcer  le  phénomène  d’oubli  [28]  via  un  effet  inhibiteur
des  neurones  ocytocinergiques  projetant  sur  l’amygdale  [29]
et  grâce  au  renforcement  des  connexions  amygdale-cortex
préfrontal,  important  pour  la  mémoire  [30].
L’ensemble  de  ces  résultats  permettent  d’être  optimiste
quant  à  l’utilisation  de  l’ocytocine  dans  le  traitement  des
troubles  post-traumatiques  et  des  symptômes  qui  y  sont
associés,  notamment  douloureux  [31].
Ocytocine, conﬁance en soi et interactions
sociales
Aristote  est,  au  IIIe siècle  av.  J.-C,  probablement  le  pre-
mier  à  déﬁnir  l’homme  comme  un  « animal  social  » :
l’homme  vit  en  société  avec  ses  partenaires  dont  chacun
est  partiellement  dépendant  les  uns  des  autres.  Ils  assurent
leur  reproduction  aﬁn  d’assurer  la  survie  de  l’espèce  et  le
comportement  parental  aﬁn  de  protéger,  élever  et  nourrir
sa  descendance.  C’est  dans  cette  complexité  du  contexte
que  se  construit  aussi  la  représentation  sociale  et  person-
nelle  de  la  douleur,  avec  parfois  un  retentissement  délétère
au  quotidien  [31].  Et  l’ocytocine  ?
Aﬁn  d’aller  interagir  avec  les  autres,  l’homme  doit  avoir
un  certain  niveau  de  conﬁance  en  lui.
Or,  il  a  été  montré  qu’administrée  par  voie
intranasale,  l’ocytocine  entraîne  une
augmentation  de  la  conﬁance  en  soi,  en
améliorant  la  fac¸on  dont  l’individu  perc¸oit  les
aspects  positifs  de  lui-même,  sans  modiﬁer  sa
perception  des  aspects  négatifs  [32].
Par  ailleurs,  l’utilisation  judicieuse  d’un  jeu  d’argent
basé  sur  la  conﬁance,  dans  lequel  le  joueur  décide  du
montant  du  prêt  qu’il  accepte  de  faire  à  un  parte-
naire  sans  certitude  de  récupérer  sa  mise,  a  révélé  que
l’administration  intranasale  d’ocytocine  augmente  signiﬁ-
cativement  le  montant  conﬁé  au  partenaire,  démontrant
une  amélioration  de  la  conﬁance  envers  les  autres  [33].
Dépassant  le  cadre  de  la  conﬁance  en  soi,  on  sait  à  pré-
sent  que  les  patients  autistes,  présentant  entre  autres  de
sévères  déﬁciences  de  sociabilité,  ont  une  concentration
plasmatique  d’ocytocine  signiﬁcativement  plus  faible  que
celle  de  patients  témoins  [34].  Chez  ces  patients  autistes,
l’administration  intranasale  d’ocytocine  entraînerait  une
amélioration  du  comportement  social,  et  de  la  prise  de
décision  en  société  [35].  Venant  conﬁrmer  ces  observa-
tions,  l’absence  d’ocytocine  chez  des  souris  transgéniques,
dépourvues  du  gène  codant  pour  l’ocytocine,  entraîne  desPour  citer  cet  article  :  Goyon  S,  Charlet  A.  Ocytoc
https://doi.org/10.1016/j.douler.2018.10.005
troubles  du  comportement  social,  démontrant  l’importance
de  l’ocytocine  dans  les  interactions  sociales  [36].
Ainsi,  les  fonctions  de  l’ocytocine  dépassent  le
cadre  analgésique,  pour  s’étendre  aux  émotions  et
o
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omportements  qui  sont  parfois  impactés  par  l’existence
’une  douleur  persistante.
ontroverses ?
’implication  de  l’ocytocine  dans  la  régulation  des  émotions
emble  donc  aujourd’hui  bien  avérée.  Cependant,  l’effet
ouvent  bénéﬁque  associé  à  l’ocytocine  reste  encore  très
ontroversé,  notamment  de  par  la  voie  d’administration
ntranasale  utilisée  dans  les  études  cliniques,  qui  repose
ur  l’hypothétique  capacité  de  ce  peptide  à  atteindre  le
ystème  nerveux  central.
En  effet,  l’ocytocine  administrée  en  périphérie  doit
uitter  la  circulation  sanguine  et  passer  la  barrière  héma-
oencéphalique  (BBB),  pourtant  quasiment  imperméable  à
’ocytocine  [37].  Ainsi,  chez  le  rongeur,  seule  0,002  %  de
’ocytocine  injectée  en  périphérie  passerait  la  BBB  [38].
’autre  part,  chez  le  chimpanzé,  l’administration  intra-
asale  d’ocytocine  reste  sans  effet  [39],  quand,  chez  le
acaque,  on  observe  une  augmentation  tardive  et  non  signi-
cative  de  la  concentration  d’ocytocine  au  niveau  du  liquide
éphalorachidien  (LCR)  après  pareille  application  [40].  Chez
’homme  enﬁn,  l’administration  intranasale  d’une  « dose
tandard  » (24  UI  ;  deux  fois  les  28  g  moyens  correspon-
ant  à  la  quantité  moyenne  d’ocytocine  contenue  dans
’hypophyse  humaine.  . .) d’ocytocine  est  suivie  d’une  rapide
ugmentation  de  sa  concentration  plasmatique,  mais  très
ardive  et  tout  juste  signiﬁcative  dans  le  LCR  [41].
Pourtant,  ces  observations  sont  à  relativiser.  En  effet,
ne  étude  chez  le  rongeur  montre  que  l’administration
ntranasale  d’ocytocine  inﬂuence  autant  sur  ses  concentra-
ions  dans  le  LCR  que  dans  la  circulation  sanguine,  mettant
n  évidence  un  passage  vers  le  système  nerveux  central,  que
e  soit  via  la  BBB  ou  un  autre  moyen  [42].  Ainsi,  l’ocytocine
dministrée  par  voie  intranasale  serait  à  même  d’atteindre
e  système  nerveux  central  via  les  nerfs  olfactifs  et  triju-
eaux  reliant  la  fosse  nasale  aux  bulbes  olfactifs,  évitant
insi  la  BBB  [43]. De  plus,  une  étude  propose  qu’un  pep-
ide  très  proche  de  l’ocytocine,  la  vasopressine,  puisse  être
oit  internalisée  par  les  neurones  olfactifs,  permettant  son
assage  dans  le  système  nerveux  central,  soit  passivement
ransportée  au  travers  de  l’épithélium  olfactif  pour  diffuser
irectement  dans  l’espace  sous-arachnoïdien  [44].
Simpliﬁant  encore  l’équation,  une  étude  récente  tend
 montrer  l’extrême  variabilité  existant  entre  différentes
éthodes  de  dosage  de  l’ocytocine,  fragilisant  l’intégralité
es  conclusions  basées  sur  les  dosages  dans  le  LCR  et  plasma-
iques  [45]. La  controverse  quant  au  mode  d’administration
e  l’ocytocine,  et  à  sa  mesure,  reste  donc  à  ce  jour  réelle.
Enﬁn,  on  sait  aujourd’hui  qu’il  existe  de  fortes
ifférences  de  sexe-spéciﬁques  dans  les  processus  de  mémo-
isation  et  de  régulation  des  émotions,  y  compris  la  douleur
46]. Pourtant,  la  majorité  des  recherches  sont  encore
enées  uniquement  chez  les  mâles,  imposant  une  modé-
ation  et  une  prudence  nécessaires  quant  aux  possibles  sur-ine,  douleur  et  émotions.  Douleurs  (Paris)  (2018),
u  més-  interprétations  des  résultats  obtenus.  Les  pratiques
hangent,  et  les  comités  d’éthique,  comme  les  ﬁnanceurs,
u  moins  en  Europe,  engagent  à  présent  de  plus  en  plus  à
enir  compte  des  différences  sexe-spéciﬁques.
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onclusion
epuis  1847,  l’académie  de  médecine  et  l’académie
es  sciences  autorise,  puis  recommande  l’emploi  de
’anesthésie,  engageant  les  réﬂexions  autour  de  la  douleur
u  patient,  faisant  peu  à  peu  de  son  soulagement  un  droit
u  milieu  du  XXe siècle.  La  prise  en  compte  de  la  douleur
omme  pathologie  propre  se  fait  de  plus  en  plus  présente,
vec  le  développement  soutenu  et  encouragé  des  établis-
ements  et  formations  spécialisés  dans  le  traitement  et  la
rise  en  charge  multifactorielle  de  la  douleur.  Pourtant,
n  assiste  depuis  longtemps  à  un  échec  quasi  systématique
ans  le  développement  de  nouvelles  molécules  purement
ntalgiques.  En  analysant  les  données  rassemblées  autour  de
’ocytocine,  il  est  tentant  d’imaginer  des  traitements  plus
lobaux,  ne  se  focalisant  plus  uniquement  sur  la  douleur,
ais  généralement  sur  le  bien-être  du  patient.  L’ocytocine
empère  la  douleur,  réduit  l’anxiété  et  chasse  les  peurs.
lle  nous  pousse  vers  les  autres  et  vers  une  alimentation
aine.  . .  Autant  de  critères  répondant  à  la  déﬁnition  de
’amélioration  du  confort,  que  recherche  le  clinicien  pour
on  patient  ?
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